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Системная  склеродермия  (ССД)  —   заболевание  соединительной ткани,  характеризующееся  распространенной  васкулопатией 
макро- и микроциркуляторного русла с прогрессирующим фиброзом 
кожи  и  внутренних  органов,  наличием  циркулирующих  антител  к 
различным  аутоантигенам  [2,  9,  10]. Патогенез ССД  остается  мало-
изученным [7, 14], при этом за последние годы стала обсуждаться роль 
кремния (Si), что, помимо прочего, продемонстрировано на норвежских 
коричневых крысах с моделью заболевания [1].
Одним из факторов риска развития ССД является экзогенное воз-
действие на организм высоких концентраций в атмосфере соединений 
Si [13, 15]. Выделяют даже профессиональную форму ССД, связанную 
с влиянием повышенного содержания во вдыхаемом воздухе кварца 
(диоксида  Si)  на  предприятиях  горнорудной,  угледобывающей,  сте-
кольно-керамической  и  других  отраслей  промышленности  [4,  12]. 
У мужчин под воздействием кварца на производстве частота возник-
новения ССД в 13 раз больше, чем в популяции, а прогноз заболевания 
хуже, хотя роль экзогенного и эндогенного Si в клинико-патогенети-
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гностические критерии.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 63 больных (11 % мужчин 
и 89 % женщин в возрасте от 16 до 67 лет). В 43 % случаев имела место лимити-
рованная форма ССД, в 57 % —  диффузная, продолжительность заболевания 
составила в среднем 11 лет, І степень активности патологического процесса уста-
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78 % случаев. Методом атомно-абсорбционной спектрометрии в сыворотке 
крови и волосах изучали уровни кремния, а в регионах проживания больных 
оценивали загрязнение атмосферы кремнеземом.
Результаты и обсуждение. Для ССД характерно повышение концентрации 
кремниемии практически на три четверти, что в наибольшей степени проявляет-
ся в случаях диффузной формы болезни, при этом содержание SiK влияет на 
параметры aScl70, развитие синдрома Рейно и поражение печени, SiB —  на 
характер изменений пищевода, почек, нарушений возбудимости миокарда и 
темпы прогрессирования патологического процесса, а накопление SiB тесно связа-
но с уровнем загрязнения кремнеземом атмосферы, определяющим формирование 
aScl70, тяжесть течения ССД, выраженность склеродермической кардиомиопатии 
и нефропатии, и обладает определенной прогностической значимостью.
Выводы. ССД сопровождается гиперкремниемией, причем эндогенное и 
экзогенное воздействие кремния на организм больных участвует в клинико-
патогенетических построениях заболевания.
Ключевые слова: 
системная склеродермия, кремний, течение, патогенез.
УДК 616.5-002.77-085-092:546.28
О.В. Синяченко1,  
В.я. Микукстс1,  
е.Д. егудина2,  
М.В. ермолаева1    
1 Донецкий национальный 
медицинский 
университет  
имени М. Горького, 
Лиман 
2 ГУ «Днепропетровская 
медицинская академия 
МЗ Украины», Днепр
ISSN 16057295
Роль кремния в клинико-
патогенетических построениях 
системной склеродермии
КОНТАКТНА ІНФОРМАцІя
Синяченко Олег Володимирович  
проф., чл.-кор. НАМН України,  
зав. кафедри внутрішньої  
медицини № 1    
84404, м. Лиман,  
вул. Привокзальна, 27
Тел. (050) 471-47-58
E-mail: synyachenko@ukr.net
Стаття надійшла до редакції
8 лютого 2017 р.
Terapiya 1 2017.indd   21 10.04.2017   12:36:18
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
УК РА ЇН СЬКИЙ ТЕ РА ПЕВ ТИЧ НИЙ ЖУР НАЛ    № 1    201722
ческих построениях заболевания остается неиз-
вестной [8, 16].
Цель работы  —   определить  содержание  Si  в 
крови (SiK) и волосах (SiB) больных с разным 
течением ССД, установить влияние эндогенного 
Si и уровней в атмосфере кремнезема регионов 
проживания таких пациентов на клинико-лабо-
раторные признаки заболевания, выделить про-
гностические критерии.
Материалы и методы
63  больных  ССД  (11,1  %  мужчин  и  88,9  % 
женщин  в  возрасте  от  16  до  67  лет,  в  среднем 
(41,7 ± 1,51) года). В 42,9 % случаев имела место 
лимитированная форма ССД, в 57,2 % —   диф-
фузная. Продолжительность заболевания соста-
вила  (11,0  ±  0,88)  года.  І  степень  активности 
патологического процесса установлена у 41,3 % 
от числа больных, ІІ —  у 38,1 %, ІІІ —  у 20,6 %, 
причем у обследованных с диффузной формой 
ССД  она  была  существенно  выше  (c2  =  19,48; 
p  <  0,001),  антитопоизомеразные-1  антитела 
(aScl70) обнаружены в сыворотке крови 77,8 % 
пациентов, антитела к нативной дезоксирибону-
клеиновой кислоте (aDNA) —  у 63,5 %, к кардио-
липину  (aCL)  —   у  17,5  %.  Оценивали  индекс 
тяжести  заболевания  (WDI)  по  формуле: 
WDI = (SC : n) ⋅ A, где SC —  сумма баллов всех 
клинических признаков ССД, n —  число призна-
ков,  A  —   степень  активности  заболевания. 
Ин декс прогрессирования болезни (PDI) выс-
читывали по формуле: PDI = (SC : n) : lnT, где 
ln —   десятичный логарифм, T —   длительность 
заболевания (годы).
Синдром Рейно установлен у 92,1 % от числа 
больных,  поражение  суставов —   у  85,7 %,  сер-
дца  —   у  82,5  %,  кожи  (включая  телеангиэкта-
зии)  —   у  76,2  %,  легких  (интерстициальный 
пневмофиброз, фиброзирующий альвеолит) —  у 
63,5 %, пищевода —  у 61,9 %, скелетных мышц — 
у  39,7  %,  периферической  нервной  системы 
(полинейропатия) —  у 38,1 %, почек (хрониче-
ская склеродермическая нефропатия) —  у 34,9 %, 
печени (криптогенный гепатит, гепатофиброз) — 
у 30,2 %, центральной нервной системы (дисцир-
куляторная энцефалопатия) —  у 28,6 %, легочная 
гипертензия —  у 26,9 %. Показатель WDI соста-
вил (205 ± 0,187) о. е., PDI —  (0,57 ± 0,043) о. е. 
У  обследованных  больных  с  кардиомиопатией 
нарушения возбудимости миокарда установле-
 ны в 30,8 % случаев, изменения электрической 
проводимости сердца —  в 44,2 %, клапанов сер-
дца —  в 94,2 %, размеров его сердца —  в 61,5 %, 
перикарда —  в 13,5 %, а диастолическая дисфун-
кция  левого  желудочка  сердца  установлена  в 
28,9 % наблюдений.
Уровни в сыворотке крови aScl70, aDNA и aCL 
определяли  иммуноблотовым методом  (Euro-
line-Euroimmun, Германия), SiK и SiB —  методом 
атомно-абсорбционной  спектрометрии  с  элек-
трографитовым  атомизатором  (SolAAr-Mk2-
MOZe, Великобритания). Результаты сравнива-
ли  с  обследованием  44  практически  здоровых 
людей (15 мужчин и 29 женщин в возрасте от 18 
до 64 лет). Гигиеническая оценка антропогенно-
го  загрязнения  окружающей  атмосферы  крем-
нийсодержащими  ксенобиотиками  выполнена 
санитарно-гигиеническими станциями и регио-
нальными отделениями государственных коми-
тетов по гидрометеорологии, контролю природ-
ной среды и экологической безопасности.
Статистическая обработка полученных резуль-
татов исследований проведена с помощью ком-
пьютерного  вариационного,  корреляционного, 
непараметрического,  одно-  (ANOVA)  и  много-
факторного (ANOVA / MANOVA) дисперсион-
ного  анализа  (программы  Microsoft  Excel  и 
Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали средние 
значения (M), их стандартные отклонения (SD) 
и ошибки (m), параметрические коэффициенты 
корреляции Пирсона  (r)  и  непараметрические 
Кендалла  (t),  критерии  дисперсии  Брауна  — 
Форсайта (BF) и Уилкоксона —  Рао (WR), раз-
личий  Стьюдента  (t),  а  также  достоверность 
статистических  показателей  (p).  Критический 
уровень значимости в данном исследовании при 
проверке  статистических  гипотез  принимали 
равным 0,05.
Результаты и обсуждение
Показатели SiK и SiB у больных ССД соответ-
ственно  составляют  (260,1  ±  16,72)  мкг/л  и 
(29,4 ± 2,88) мкг/г. По сравнению со здоровыми 
людьми контрольной группы оказались больши-
ми (на 72 %) параметры SiK (t = 4,47; p < 0,001), 
при этом в целом гиперкремниемия (> M + SD 
здоровых) обнаружена в 73,0 % случаев. Необ-
ходимо  отметить,  что  имела  место  большая 
(на 32 %) концентрация этого показателя в крови 
при диффузной форме заболевания по сравне-
нию с лимитированной (t = 2,26; p = 0,027).
Как свидетельствует однофакторный диспер-
сионный анализ Брауна— Форсайта, на уровень 
SiK оказывает влияние пол больных (BF = 376,11; 
p < 0,001), а показатель кремниемии у мужчин 
был на 47 % больше (t = 2,24; p = 0,029). Кроме 
того,  содержание  SiK  зависело  от  поражения 
суставов (BF = 2,90; p = 0,024) и почек (BF = 2,54; 
p = 0,041), а также ассоциировалось с темпа ми 
про грессирования  заболевания  (BF  =  2,47; 
p = 0,045). По результатам выполненного непа-
раметрического анализа Кендалла, содержание 
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SiK  прямо  коррелировало  с  синдромом Рейно 
(t = + 0,191; p = 0,027) и с диастолической дис-
функцией левого желудочка сердца (t = + 0,171; 
p = 0,048). Существуют прямые корреляционные 
связи  показателя  SiB  cо  степенью  активности 
патологического процесса (t = +0,176; p = 0,041), 
параметрами WDI (t = +0,294; p = 0,001) и PDI 
(t = +0,233; p = 0,007), с выраженностью сустав-
ного (t = +0,303; p = 0,001), легочного (t = +0,222; 
p  =  0,010)  и  почечного  (t  =  +0,187;  p  =  0,030) 
синдромов.
В регионах проживания обследованных боль-
ных ССД  доля  производства  стройматериалов 
среди других отраслей промышленности соста-
вила (19,1 ± 3,90) %, загрязнение кремнеземом 
атмосферы —  (2,8 ± 0,17) или (4,2 ± 0,45) балла 
на 100 тыс. населения, что достоверно не отли-
чалось  от  среднеобластных  показателей  (соот-
ветственно  (18,3  ±  5,22) %;  (2,5  ±  0,22)  балла; 
(4,3 ± 0,58) балла). Высокая степень загрязнения 
атмосферы кремнеземом в регионах проживания 
больных  ССД  способствует  накоплению  в  их 
волосах Si, что продемонстрировал дисперсион-
ный анализ Брауна— Форсайта и параметриче-
ский  корреляционный  Пирсона  (BF  =  3,77; 
p = 0,012; r = + 0,256; p = 0,039).
От уровня SiK зависит формирование в орга-
низме больных ССД aScl70 (BF = 3,36; p = 0,046), 
но не aDNA и aCL. Достоверных связей аутоан-
тителообразования от содержания SiB не уста-
новлено. Подчеркнем, что воздействие на орга-
низм  соединений  Si  является  предиктором 
формирования aScl70 и aDNA [3, 5]. При ССД 
частицы  экзогенного  кварца  через  активацию 
матриксных металлопротеиназ 1 и 3 усиливают 
синтез транскрипционных факторов для прово-
спалительных цитокинов и некоторых факторов 
роста [11, 17]. Ключевыми посредниками фибро-
генеза при кремнийиндуцированной ССД явля-
ются  трансформирующий  фактор  роста  b1  и 
тромбоцитарный фактор роста D, а блокиру ют 
такое  действие  IκB-киназа  и  ингибитор 
BMS-345541 [6].
По  данным  многофакторного  анализа  Уил-
коксона— Рао, уровни SiK и SiB высокодостовер-
но (p < 0,001) влияют на интегральные клини-
ческие признаки ССД (соответственно WR = 6,06 
и WR = 7,20). Как видно из рис. 1, с уровнем SiK 
связаны развитие и тяжесть течения синдрома 
Рейно (BF = 3,22; p = 0,048) и поражение печени 
(BF = 2,92; p = 0,042), а с SiB —   изменения со 
стороны пищевода (BF = 5,89; p = 0,001) и почек 
(BF = 6,10; p = 0,001), нарушения возбудимости 
миокарда (BF = 3,92; p = 0,045), параметры PDI 
(BF = 2,71; p = 0,047).
Корреляционно-регрессионные связи Пирсона 
между  параметром PDI  и  показателями  SiK  и 
SiB  оказались  разнонаправленными:  в  первом 
случае  установлена  обратная  зависимость 
(r  =  –0,283;  p  =  0,024),  а  во  втором —   прямая 
(r = + 0,360; p = 0,004), что отражено на рис. 2 и 3. 
С учетом выполненного вариационного, диспер-
сионного  и  корреляционного  анализа  сделано 
заключение, имеющее определенную практиче-
скую направленность: показатель SiB > 52 мкг/г 
(> M + SD больных) является прогнознегатив-
ным критерием в отношении темпов прогресси-
рования ССД.
Рис. 1. Показатели достоверности влияния (p BF) уровней Si в организме больных ССД на отдельные 
клинические признаки течения заболевания:
1 —  поражение кожи, 2 —  поражение скелетных мышц, 3 —  поражение суставов, 4 —  поражение легких, 5 —  поражение пищево-
да, 6 —  поражение печени, 7 —  поражение почек, 8 —  поражение центральной нервной системы, 9 —  поражение периферической 
нервной системы, 10 —  синдром Рейно, 11 —  легочная гипертензия, 12 —  нарушения возбудимости миокарда, 13 —  изменения 
электрической проводимости сердца, 14 —  увеличение размеров камер сердца, 15 —  изменения клапанов сердца, 16 —  изменения 
перикарда, 17 —  диастолическая дисфункция левого желудочка.
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Следующим этапом нашей работы стала оцен-
ка экзогенного влияния соединений Si на тече-
ние ССД. Оказалось, что загрязнение атмосферы 
кремнезем  из  расчета  на  100  тыс.  населения 
регионов проживания больных оказывает нега-
тивное влияние на WDI, о чем свидетельствуют 
результаты  проведенного  дисперсионного  ана-
лиза Брауна— Форсайта (BF = 3,12; p = 0,010) и 
корреляционного Пирсона (r = + 0,262; p = 0,043). 
Такая же зависимость установлена в отношении 
значений PDI (BF = 7,63; p < 0,001; r = + 0,246; 
p = 0,048). В этой связи можно считать, что уро-
вень во вдыхаемом воздухе кремнезема > 8 бал-
лов на 100 тыс. населения (> M + SD регионов 
проживания больных) является фактором риска 
неблагоприятного течения ССД.
От доли производства строительных кремний-
содержащих материалов  в  структуре  промыш-
ленности регионов проживания больных зави-
сит тяжесть течения хронической склеродерми-
ческой нефропатии (BF = 5,82; p = 0,002) и пе -
ри ферической нейропатии (BF = 3,76; p = 0,015), 
от  степени  загрязнения  атмосферы  кремнезе-
мом —   наличие  aScl70  (BF  =  4,72;  p  =  0,035), 
легочной гипертензии (BF = 4,01; р = 0,048) и 
нарушений электрической проводимости сердца 
(BF = 4,84; p = 0,032), а от уровня этого поллю-
танта на 100 тыс. населения —  суставной синдром 
(BF = 3,19; p = 0,046), поражение центральной 
(BF = 3,92; p = 0,013) и периферической нервных 
систем (BF = 2,84; p = 0,046).
В заключение представим некоторые коммен-
тарии. По данным литературы, экзогенное воз-
действие на организм значительных концентра-
ций  вдыхаемого  кварца  является  одним  из 
факторов риска развития ССД у мужчин  [13]. 
В  этой  связи  отметим,  что  мы  обнаружили  в 
группе мужчин большее содержание Si в крови. 
ССД, ассоциированная с действием экзогенного 
Si, у подавляющего большинства больных сопро-
вождается  интерстициальной  патологией  лег-
ких,  наличием  аScl70  и  худшим  прогнозом  [8, 
18]. Полученные нами сведения указывают, что 
при  ССД  существует  нежелательная  связь  с 
высоким содержанием Si во вдыхаемом воздухе 
повышения давления в малом круге кровообра-
щения, а не развитие склеродермического интер-
стициального пневмонита.
Выводы
1. Эндогенное и экзогенное воздействие Si на 
организм  больных  ССД  участвует  в  клинико-
патогенетических построениях заболевания, для 
которого характерно повышение концентрации 
кремниемии, что в наибольшей степени прояв-
ляется в случаях диффузной формы болезни.
2. Содержание SiK при ССД влияет на пара-
метры aScl70, развитие синдрома Рейно и пора-
жение печени,  а SiB —   на  характер изменений 
пищевода, почек, нарушений возбудимости мио-
карда и темпы прогрессирования патологическо-
го процесса.
3. Накопление SiB у больных ССД тесно свя-
зано с уровнем загрязнения кремнеземом атмос-
феры,  определяющим  формирование  aScl70, 
тяжесть  течения  заболевания,  выраженность 
склеродермической кардиомиопатии и нефропа-
тии, и обладает определенной прогностической 
значимостью.
Перспективы дальнейших исследований. 
Представленные в работе сведения диктуют необ-
ходимость  дальнейшего  изучения  показателей 
SiK и SiB для улучшения оценки тяжести клини-
ческих признаков ССД и прогнозирования тече-
Рис. 2. Обратные корреляционно-регрессионные 
связи показателя PDI с уровнем SiK у больных ССД
Рис. 3. Прямые корреляционно-регрессионные связи 
показателя PDI с уровнем Siв у больных ССД
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ния заболевания, что, возможно, повысит качест-
во контроля за эффективностью лечебных меро-
приятий и позволит разработать новые подходы 
к патогенетической терапии. А дальнейшие эко-
логические  исследования  станут  основой  для 
своевременного  проведения  соответствующих 
эпидемиологических  профилактических  меро-
приятий в контексте такой категории больных.
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Роль кремнію в клініко-патогенетичних побудовах системної склеродермії
Мета роботи —  визначити вміст кремнію в крові (SiK) і волоссі (SiB) хворих з різним перебігом ССД, встано-
вити вплив ендогенного кремнію та рівнів в атмосфері кремнезему регіонів мешкання таких пацієнтів на клініко-
лабораторні ознаки захворювання, виділити прогностичні критерії.
Матеріали та методи. Під наглядом перебували 63 хворих (11 % чоловіків і 89 % жінок у віці від 16 до 
67 років). У 43 % випадків мала місце лімітована форма ССД, у 57 % —  дифузна, тривалість захворювання склала 
в середньому 11 років, І ступінь активності патологічного процесу встановлено у 41 % від числа хворих, ІІ —  у 
38 %, ІІІ —  у 21 %. Позитивність ССД за наявності в сироватці антитопоізомеразних-1 антитіл (aScl70) визначено 
в 78 % випадків. Методом атомно-абсорбційної спектрометрії в сироватці крові й волоссі вивчали рівні кремнію, а 
в регіонах мешкання хворих оцінювали забруднення атмосфери кремнеземом.
Результати та обговорення. Для ССД характерне підвищення концентрації кремніємії практично на три чверті, 
що найбільшою мірою виявляється у випадках дифузної форми хвороби, при цьому вміст SiK впливає на параме-
три aScl70, розвиток синдрому Рейно і ураження печінки, SiB —  на характер змін стравоходу, нирок, порушень 
збудливості міокарда та темпи прогресування патологічного процесу, а накопичення SiB тісно пов’язане з рівнем 
забруднення кремнеземом атмосфери, що визначає формування aScl70, тяжкість перебігу ССД, вираженість скле-
родермічної кардіоміопатії і нефропатії, та має певну прогностичну значущість.
Висновки. ССД супроводжується гіперкремніємією, причому ендогенна й екзогенна дія кремнію на організм 
хворих бере участь в клініко-патогенетичних побудовах захворювання.
Ключові слова: системна склеродермія, кремній, перебіг, патогенез.
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The role of silicon in clinical and pathogenetic construction of systemic sclerosis
Objective — to determine the silicon levels in blood (SiB) and hair (SiH) of the patients with different course of 
systemic sclerosis (SSc), determine the effect of endogenous silica and silica levels in the atmosphere in the regions of 
living such patients on clinical and laboratory signs of the disease, and identify the prognostic criteria.
Materials and methods. The study included 63 patients (11 % men and 89 % women aged 16 to 67 years). A limited 
SSc form was diagnosed in 43 % of cases, and in 57 % the diffuse form; the mean disease duration was 11 years.  
The I degree of pathological process activity was established in 41 % of the patients, the II — 38 %, the III in 21 %.  
The SSc positivity by the presence in serum anti-topoisomerase autoantibodies (aScl70) was revealed in 78 % of cases. 
Silicon levels were measured in serum and hair by atomic absorption spectrometry, and silica contamination of the 
atmosphere was assessed in patients living areas.
Results and discussion. The increasing by almost 75% of silicon levels was established as typical for SSc, and it was 
mostly apparent in cases of the diffuse disease form. With this, SiB content influenced on the aScl70 parameters, on the 
development of Raynaud's syndrome  and liver injury, the SiH levels affected the nature of the esophageal and kidneys’ 
changes, disorders of myocardial excitability and rate of the pathological process progression. The SiB accumulation 
tightly correlated with the levels of the atmosphere silica contamination, which determines the aScl70 formation, 
severity of SSc, the severity of sclerosis cardiomyopathy and nephropathy, thus possessing the prognostic value.
Conclusions. Systemic sclerosis is accompanied with the elevated silicon levels in an organism, and endogenous and 
exogenous silicon actions on the patients’ organism participates in the  clinical and pathogenetic construction of the 
disease.
Key words: systemic sclerosis, silicon, course, pathogenesis.
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